ORGANISATION MONDIALE DE LA PROPRIETE 1NTELLECTUELLE 
Bureau international 




PCT 

DEMANDE INTERNATIONALE PUBLIEE EN VERTU DU TRAITE DE COOPERATION EN MATIERE DE BREVETS (PCT) 



(51) Classification Internationale des brevets 6 : 
A61K 31/215, 31/22, 9/16, 9/20, 9/50 



Al 



(11) Numero de publication Internationale: WO 98/31361 
(43) Date de publication intemationale: 23 juillet 1998 (23.07.98) 



(21) Numero de la demande Internationale: PCI7IB98/00065 

(22) Date de depSt international: 16 janvier 1998 (16.01.98) 



(30) Donnees relatives a la priorite": 

97/00479 17 janvier 1997 (17.01.97) 



FR 



(71) Deposant: LABORATOIRES FOURNIER S.A. [FR/FR]; 9. 

rue Petitot, F-21000 Dijon (FR). 

(72) Inventeurs: STAMM, Andre*; 33 A, rue des Olives, F-67870 

Griesheim (FR). SETH. Pawan; 10 Meryton, Irvine, CA 
92612 (US). 

(74) Mandataires: POCHART, Francois etc.; Cabinet 
Hirsch-Desrousseaux-Pochart, 34, me de Bassano, 
F-75008 Paris (FR). 



(81) Etats designes: AL, AM, AT, AU, AZ, BA. BB, BG, BR, BY, 
CH, CN, CU f CZ, DE, DK, EE, ES, FI, GB, GE, GH, GM. 
GW, HU, ID, IL, IS, JP, KE, KG, KP, KR, KZ, LC, LK, 
LR, LS, LT, LU, LV. MD, MG, MK, MN, MW, MX, NO, 
NZ, PL, PT, RO, RU, SD, SE, SG, SI, SK, SL, TJ, TM, TR, 
TT, UA, UG, UZ, VN, YU, ZW, brevet ARIPO (GH, GM, 
KE, LS, MW, SD, SZ, UG, ZW), brevet eurasien (AM, AZ, 
BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM), brevet europden (AT, BE, 
CH, DE, DK, ES, FI, FR, GB, GR, IE, IT, LU, MC. NL, 
PT, SE), brevet OAPI (BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA, GN, 
ML, MR, NE, SN. TD, TG). 



Publiee 



Avec rapport de recherche intemationale. 



(54) Title: PHARMACEUTICAL COMPOSITION OF FENOFIBRATE WITH HIGH BIOLOGICAL AVAILABILITY AND METHOD 
FOR PREPARING SAME 

(54) Titre: COMPOSITION PHARMACEUTIQUE DE FENOFIBRATE PRESENTANT UNE BIODISPONIBILITE ELEVEE ET SON 
PROCEDE DE PREPARATION 



no 




TIME (mfo) 



(57) Abstract 

The invention concerns a fenofibrate composition with instant release comprising: (a) an inert water-soluble support coated with at 
least a film containing an active fenofibrate principle in micronised form with a size less than 20 jim, a hydrophilic polymer and optionally 
a surfactant; said hydrophilic polymer representing at least 20 wt.% of the weight of element (a), and (b) optionally one or several external 
phase(s) or film(s). The invention also concerns its method of preparation. 



(57) Abreg* 

l/invenuon a pour objet une composition de fenofibrate a liberation immediate comprenant (a) un support inerte hydrosoluble 
rccouvert d'au moins une couchc contenant un principe actif fenofibrate sous forme micronisee avec unc taillc infieneure a 20 jim, un 
polymere hydrophilc et eventuellement un tensio-actif; ledit polymere hydrophile representant au moins 20 % en poids du poids de 
l'616ment a); et (b) eventuellement une ou plusteurs phase(s) ou couche(s) externe(s). L'invention a encore pour objet son proc6d6 de 
preparation. 
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COMPOSITION PHARMACEUT I QUE DE FENOFIBRATE 
PRESENT ANT XJNE BIODISPONIBILITE ELEVEE ET 
SON PROCEDE DE PREPARATION 

La presente invention a pour objet une nouvelle 
composition pharmaceutique presentant une biodisponibilite 
elevee de par une dissolution superieure et son procede de 
preparation. La presente invention concerne plus 
particulierement une composition pharmaceutique destinee a 
une administration par voie orale, contenant un principe 
actif de faible solubilite aqueuse. 

De nombreux principes actifs ont pour inconvenient de 
presenter une solubilite faible en milieu aqueux, done de 
presenter un profil de dissolution insuffisant et par 
consequent une faible biodisponibilite dans l'organisme 
apres administration orale. La dose therapeutique devant 
§tre administree doit done etre augment6e pour obvier cet 
inconvenient. C'est le cas notamment de nombreux principes 
actifs hypolipemiants, tels que ceux appartenant a la 
famille des fibrates. 

Le fenofibrate est un hypolipemiant bien connu de la 
famille des fibrates qui est commercialise a divers dosages 
(100 et 300 mg, par exemple Secalip®) , mais sous une forme 
conduisant a une faible biodisponibilite du principe actif. 
En effet, du fait de sa faible hydrosolubilite , le 
fenofibrate est mal absorbe au niveau du tube digestif et 
presente par consequent une biodisponibilite incomplete, 
irreguliere et souvent variable d'un individu a 1' autre. 

Pour ameliorer le profil de dissolution du fenofibrate 
et sa biodisponibilite et reduire ainsi la dose devant etre 
administree, il serai t utile d'augmenter sa dissolution de 
maniere a ce qu'elle puisse atteindre un niveau proche de 
100%. 
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De plus pour le confort du patient, il est avantageux 
de rechercher une forme galenigue ne necessitant qu'une 
seule prise par jour qui permette un effet identique a celui 
obtenu lors de prises multiples. 

Un procede visant a ameliorer la biodisponibilite du 
fenofibrate est d£crit dans le brevet EP-A-0 330 532. Ce 
brevet decrit 1' effet de la co-micronisation du fenofibrate 
avec un tensio-actif , par exemple du laurylsulfate de sodium 
pour ameliorer la solubilite du fenofibrate et augmenter 
ainsi sa biodisponibilite. Ce brevet enseigne que la co- 
micronisation du fenofibrate avec un tensioactif solide 
permet d* ameliorer la biodisponibilite du fenofibrate de 
fagon signif icativement plus importante que 1 ' amelioration 
que I'on obtiendrait soit par addition d'un agent 
tensioactif, soit en micronisant uniquement le fenofibrate, 
soit encore en melangeant intimement le fenofibrate et le 
tensioactif micronises separement. La methode de 
dissolution utilisee est la technique classique de la 
palette tournante (Pharmacopee Europeenne) : la cinetique de 
dissolution du produit est mesuree dans un volume fixe de 
milieu de dissolution, agite par un dispositif standardise; 
un essai a egalement ete realise avec une technique 
alternative de la Pharmacopee Europeenne, a savoir la 
methode de la cellule a flux continu. 

Ce procede selon le brevet EP-A-0 330 532 conduit a une 
nouvelle forme galenique ou le produit actif, co-micronise 
avec un tensioactif solide, presente une dissolution du 
fenofibrate amelioree, done une biodisponibilite augmentee, 
ce qui permet, a efficacite egale, une diminution de la dose 
quotidienne de medicament: respectivement 67 mg et 200 mg au 
lieu de 100 mg et 3 00 mg. 

Cependant, le proced£ de preparation selon ce brevet 
n'est pas totalement satisfaisant dans la mesure ou il ne 
conduit pas a une biodisponibilite complete du principe 
actif et il presente plusieurs inconvenients . La technique 
de co-micronisation du fenofibrate avec un tensio-actif 
solide ameliore certes la dissolution de ce principe actif, 
mais cette dissolution reste incomplete. 



2 

FEUILLE DE REMPLACEMENT (REGLE 26) 



WO 98/31361 PCT/IB98/00065 

II existe done un besoin pour ameliorer la 
biodisponibilite du fenofibrate afin d'atteindre, dans des 
temps tres courts, un niveau proche de 100% (ou, en tout 
cas, superieur aux limites suivantes : 10% en 5 minutes, 20% 
5 en 10 minutes, 50% en 20 minutes et 75% en 30 minutes dans 
un milieu constitue de 1200 ml d'eau additionnee de 2% de 
Polysorbate 80 ou de 1000 ml d'eau additionnee de lauryl 
sulfate de sodium 0,025 molaire, avec une vitesse de 
rotation de la palette de 75 t/min) , et ce meme lorsque des 
10 milieux de dissolution a faible teneur en tensioactif sont 
utilises. 

La demanderesse a mis en evidence de fagon surprenante 
qu'il est possible de resoudre ce probleme par un nouveau 
procede de preparation d'une composition pharmaceutique par 

15 pulverisation d'une suspension du principe actif sur un 
support inerte hydrosoluble . La presente invention concerne 
egalement les compositions pharmaceutiques ainsi preparees . 

On connait deja 1 1 utilisation de polymere tel que la 
polyvinylpyrrolidone pour la fabrication de comprimes, a des 

20 concentrations de l'ordre de 0,5 a 5% en poids, au maximum 
de 10% en poids. Dans ce cas, la polyvinylpyrrolidone est 
utilisee comme liant. De meme, on connait 1 • utilisation de 
polymere tel que 1 ' hydroxymethylpropylmethylcellulose comme 
liant de granulation. Ainsi, EP-A-0 519 144 decrit des 

25 pellets d'une substance faiblement soluble, 1 ' omeprazole, 
qui sont obtenus par pulverisation sur des pellets inertes, 
dans un granulateur a lit fluidise, d'une dispersion ou 
suspension de principe actif dans une solution contenant 
ledit polymere. Cependant, la encore, le polymere (HPMC et 

30 HPC) n'est utilise qu'en tant que liant de granulation, en 
une quantite d' environ 50% en poids du poids du principe 
actif, ce qui compte tenu de la presence des pellets inertes 
de grande taille (environ 700^im) et de la quantite totale 
finale conduit a des teneurs finales en principe actif et en 

35 polymere tres faibles, de 1 ' ordre de quelque % a peine du 
poids du pellet final recouvert. Enfin, on remarquera que la 
dimension des pellets inertes dans ce document est assez 
elevee, ce qui dans de cas du fenofibrate conduirait a un 
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volume final de la formulation beaucoup trop grand pour une 
administration aisee par voie orale. 

On connait aussi 1 1 utilisation de polymere tel que la 
polyvinylpyrrolidone pour la fabrication de "dispersions 
5 solides", obtenues en general par co-precipitation, co- 
fusion ou melange en phase liquide suivie d'un sechage. 11 
s'agit dans ce cas d'une fixation du principe actif en 
microparticules isolees sur la polyvinylpyrrolidone, ce qui 
evite les problemes de mauvais mouillage du solide et de 

10 reagglomeration des particules. L 1 article "Stable Solid 
Dispersion System Against Humidity" , par Kuchiki et al, 
Yakuzaigaku, 44, No.l, 31-37 (1984) decrit une telle 
technique de preparation de dispersions solides utilisant de 
la polyvinylpyrrolidone. Les quantites de PVP sont alors ici 

15 tres importantes, et les rapports principe actif sur PVP 
sont compris entre 1/1 et 1/20. Dans ce cas cependant, il 
n'y a pas de support inerte. 

On connait encore d'apres le document WO-A-96 01621 une 
composition a effet retard, comprenant un noyau inerte 

20 (silice dans tous les exemples) revetu d'une couche 
comprenant le principe actif en melange avec un polymere 
hydrophile, le rapport ponderal principe actif /polymere 
etant compris entre 10/1 et 1/2 et le rapport ponderal 
principe actif/noyau inerte etant compris entre 5/1 et 1/2, 

25 avec une couche externe pour conferer 1' effet retard. Ces 
compositions peuvent etre comprimees . Le polymere 
hydrophile peut etre de la polyvinylpyrrolidone. Ce 
document decrit aussi un procede .de preparation de cette 
composition; par exemple dans un granulateur a lit fluidise, 

30 on pulverise une dispersion de principe actif dans une 
solution de polymere sur des noyaux inertes . Ce document 
n'a trait qu'a des compositions a effet retard, le probleme 
technique a resoudre selon ce document etant la compression 
sans dommage pour la couche externe conferant 1' effet 

35 retard. 

Cependant, ri en dans l'etat de la technique n'enseigne 
ni ne suggere la presente invention. 
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Ainsi, la presente invention fournit une composition de 
fenofibrate a liberation immediate comprenant : 

(a) un support inerte hydrosoluble recouvert d'au moins une 
couche contenant du fenofibrate sous forme micronis^e avec 

5 une taille inferieure a 20 Jim, un polymere hydrophile et 
eventuellement un tensio-actif ; ledit polymere hydrophile 
representant au moins 20% en poids du poids de l 1 element a); 
et 

(b) Eventuellement une ou plusieurs phase(s) ou couche(s) 
10 externe(s) . 

Selon un mode de realisation, un tensio-actif est 
present avec le fenofibrate et le polymere hydrophile. 

L 1 invention fournit aussi une composition comprenant du 
fenofibrate pr£sentant tine dissolution d'au moins 10% en 5 

15 minutes, 20% en 10 minutes, 50% en 20 minutes et 75% en 30 
minutes, telle que mesuree conf ormeraent a la methode de la 
palette tournante a 75 t/min selon la Pharmacopee 
Europeenne, dans un milieu de dissolution constitue d'eau 
avec 2% en poids de polysorbate 80 ou un milieu de 

20 dissolution constitue d'eau avec 0,025 M de laurylsulf ate de 
sodium. 

L 1 invention a encore pour objet un procede de 
preparation d'une composition pharmaceutique selon 
1" invention comprenant les etapes de: 
25 (a) preparation d'une suspension de fenofibrate sous forme 
micronisee avec une taille inferieure a 20 (im, dans une 
solution de polymere hydrophile et eventuellement de tensio- 
actif; 

(b) application de la suspension de 1 ' etape (a) sur un 
30 support inerte hydrosoluble; 

(c) eventuellement enrobage des granules ainsi obtenus par 
une ou plusieurs phase (s) ou couche (s) . 

L* etape (b) est mise en oeuvre de preference dans un 
granulateur a lit fluidise. 
35 Le procede peut comporter une etape de compression des 

produits obtenus a l'etape (b) ou (c) , avec ou sans 
excipients supplementaires . 
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L' invention a encore pour objet une suspension de 
fenofibrate sous forme micronisee avec une taille infer ieure 
a 20 Jim, dans une solution de polymere hydrophile et 
eventuellement de tensio-actif . 
5 La presente invention est decrite plus en detail dans 

la description qui suit, en reference aux dessins annexes, 
dans lesquels: 

- la figure 1 est une representation graphique d*une etude 
comparative du profil de dissolution d'une composition selon 

10 la presente invention et de celui du Lipanthyl® 200 M; 

-la figure 2 est une representation graphique d f une etude 
comparative du profil de dissolution d'une composition selon 
la presente invention et de celui de produits 
pharmaceutiques disponibles sur le marche allemand; 

15 On entend, dans le cadre de la presente invention, par 

1' expression "sous forme micronisee" une substance se 
trouvant sous une forme particulaire, la dimension des 
particules etant infer ieure ou egale a environ 20 |im. 

Avantageusement , cette dimension est inferieure ou 

20 egale a lO^im. 

On entend, dans le cadre de la presente invention par 
"support inerte hydrosoluble" tout excipient, generalement 
hydrophile, pharmaceutiquement inerte, cristallin ou 
amorphe, sous une forme particulaire, ne conduisant pas a 

25 une reaction chimique dans les conditions operatoires 
utilisees, et qui est soluble dans un milieu aqueux, 
notamment en milieu acide gastrique. Des exemples de tels 
excipients sont les derives de sucres, tels que lactose, 
saccharose, de l'amidon hydrolyse (malto-dextrine) , etc.. 

30 Des melanges sont aussi appropries . La dimension 
particulaire unitaire du support inerte hydrosoluble peut 
etre par exemple comprise entre 50 et 500 microns. 

On entend, dans le cadre de la presente invention par 
"polymere hydrophile" toute substance de poids moleculaire 

35 eleve, (par exemple superieur a 300) ayant une af finite 
suffisante pour I'eau pour s'y dissoudre ou y former un gel. 
Des exemples de tels polymeres sont : polyvinylpyrrolidone, 
poly(alcool vinylique) , hydroxypropylcellulose , hydroxy- 
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mithylcellulose, hydroxypropylmithylcellulose, gelatine, 
etc.. Des melanges de polymeres sont aussi appropriis. 

Le polymere hydrophile prefere est la 
polyvinylpyrrolidone (PVP) . La PVP utilisee dans le cadre de 
5 la presente invention presente par exemple un poids 
moleculaire compris entre 10 000 et 100 000, de preference 
par exemple entre 20 000 et 55 000. 

Le terme "tensio-actif" tel qu 1 utilise dans le cadre de 
la presente invention est utilise dans son sens classique. 

10 Tout tensio-actif peut etre utilise, qu'il soit amphotere, 
non-ionique, cationique ou anionique. Des exemples de tels 
tensio-actif s sont : sodium lauryl sulfate, monooleate, 
monolaurate, monopalmitate, monostearate ou un autre ester 
de sorbitanne polyoxyethylene, dioctylsulf osuccinate de 

15 sodium (DOSS), lecithine, alcool stearylique, alcool 
cetostearylique , cholesterol, huile de ricin 
polyoxyithylenee , glycerides d'acides gras poly oxye thy lenes, 
poloxamer®, etc.. Des melanges de tensio-actif s sont aussi 
appropries . 

20 Le tensio-actif prefere est le laurylsulf ate de sodium, 

qui peut §tre co-micronise avec le fenofibrate. 

Les compositions selon 1' invention peuvent en outre 
contenir tout excipient classiquement utilise dans le 
domaine pharmaceutique et chimiquement compatible avec le 

25 principe actif, tels que les agents liants, les charges, les 
pigments, les agents de disintegration, les lubrifiants, les 
agents mouillants, les tampons, etc. On peut citer k titre 
d' exemple de tels excipients utilisables dans la presente 
invention: cellulose microcristalline , lactose, amidon, 

30 silice colloldale, talc, esters de glycerol, stearyl 
fumarate de sodium, dioxyde de titane, stearate de 
magnesium, acide stearique, polyvinyl pyrrolidone reticulee 
(AC DI SOL®), carboxymethylamidon (Explotab®, Primojel®) , 
hydroxypropyl-cellulose, hydroxymethylcellulose, hydroxy- 

35 propylmethylcellulose, gelatine, etc.. 

On entend par "phase ou couche externe" dans le cadre 
de la presente invention tout revetement sur 1' element (a) 
avec le principe actif (formant un "noyau"). En effet, il 
peut etre interessant de disposer une ou plusieurs phase (s) 
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ou couche(s) au-dessus du noyau revStu. L 1 invention couvre 
ainsi un noyau unique avec une couche, mais aussi plusieurs 
noyaux dans une phase comme dans le cas de comprimes formes 
a partir de "noyaux" melanges avec une phase. Par "phase ou 
5 couche externe" dans le cadre de la presente invention, on 
n'entend pas les rev§tements conferant un effet retard k la 
composition. 

Cette couche externe comprend des excipients 
classiques . 

10 On peut aussi disposer une couche comprenant des adjuvants 
pour la fabrication de comprimes. Selon ce mode de 
realisation, la couche externe comprend un agent de 
disintegration et par exemple un lubrifiant; les granules 
ainsi recouverts et melanges peuvent alors etre facilement 

15 comprimes et se desintegrent facilement dans l'eau. 

Les compositions selon la presente invention 
comprennent en general, par rapport au poids total de la 
composition hors phase ou couche externe, un support inerte 
hydrosoluble representant de 10 a 80% en poids, de 

20 preference 20 a 50% en poids, le fenofibrate representant de 
5 a 50% en poids, de preference 20 a 45% en poids, le 
polymere hydrophile representant de 20 a 60% en poids, de 
preference 25 a 45% en poids, le tensio-actif representant 
de 0 a 10% en poids, de preference 0,1 a 3% en poids. 

2.5 La couche ou phase externe, s'il y en a une, peut 

representer jusqu'a 80% en poids du poids total, de 
preference jusqu'a 50% en poids. 

Le polymere hydrophile est present de preference en 
plus de 25% en poids, par rapport au poids de 1' element a). 

30 Le rapport ponderal f enof ibrate/polymere hydrophile 

peut etre compris, par exemple entre 1/10 et 4/1, de 
preference par exemple entre 1/2 et 2/1. 

Quand un tensio-actif est utilise, le rapport ponderal 
tensio-actif /polymere hydrophile peut etre compris, par 

35 exemple entre 1/500 et 1/10, de preference par exemple entre 
1/100 et 5/100. 

Selon un mode de realisation, la composition selon la 
presente invention se presente sous la forme de comprimes . 
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Ce comprime resulte avantageusement de la compression 
d' elements (a) (sous forme de granules) avec une phase 
externe . 

Selon un autre mode de realisation, la composition 
5 selon la presente invention se presente sous la forme de 
granules enfermes dans une g6lule, par exemple de gelatine, 
ou dans un sachet. 

Les compositions selon la presente invention sont 
particulierement appropriees pour 1 ' administration par voie 
10 orale des principes actif s. 

La composition selon la presente invention est pr^paree 
par un nouveau procede comprenant la pulverisation sur les 
noyaux inertes d'une suspension de principe actif sous forme 
micronisee dans une solution d'un polym&re hydrophile et 
15 eventuellement de tensio-actif . 

Lorsqu'un tensio-actif est present, le principe actif 
peut etre co-micronise avec le tensio-actif. On utilise 
avec avantage la technique selon le document EP-A-0 330 532. 
Le procede selon 1 1 invention consiste a utiliser le 
20 principe de la technique de granulation en lit fluidise, 
mais avec des produits de depart specif iques, afin d'aboutir 
a un profil de dissolution ameliore et ainsi a une 
biodisponibilite elevee. En particulier, 1' invent ion fait 
emploi d'une suspension du principe actif micronise dans une 
25 solution d'un polymere hydrophile et eventuellement d'un 
tensio-actif . 

La technique de granulation en lit fluidise est 
largement utilisee dans 1 1 industrie pharmaceutique pour 
preparer des gelules ou des comprimes . De fagon classique 

30 selon l'art anterieur, une poudre ou un melange de poudres 
(principe actif + excipients) est mis en suspension en lit 
fluidise dans le granulateur, et une solution contenant un 
liant et Eventuellement un tensio-actif est pulverisee sur 
ce lit pour former des granules. La technique de granulation 

35 en lit fluidise est bien connue de l'homme de l'art qui se 
rapportera aux ouvrages de reference, par exemple a 
I'ouvrage "Die Tablette", de Ritschel, Ed. Cantor Aulendorf, 
pages 211-212. 
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L 1 invention, comme il a ete indique, comprend la 
pulverisation sur un support inerte, d'une suspension de 
principe actif micronise avec un polymere hydrophile. A 
1' issue de la granulation, le granule qui est forme est 
5 constitue de cristaux par ex. de lactose, isoles (ou 
eventuellement agglomeres entre eux par la solution de 
pulverisation) , et des particules de principe actif et de 
PVP colles a la surface des cristaux. Le granule pourrait de 
m£me etre constitue de cristaux revetus agglomeres entre 

10 eux, voire meme d*un tel agglomerat a nouveau revetu. 

Les compositions selon 1 1 invention peuvent aussi §tre 
preparees par d'autres procedes, par exemple par 
pulverisation de la solution de principe actif micronise sur 
le support inerte hydrosoluble . 

15 Les granules ainsi obtenus peuvent, si cela est 

souhaite, : etre enrobe d'une couche externe ou compacte en 
des comprimes ou former des agglomerats. 

La ou les couche (s) externe (s) est(sont) appliquee(s) 
par des techniques de revetement classiques, telles que par 

20 revetement dans une cuve ou en lit fluidise. 

Lorsque le granule obtenu (ulterieurement revetu ou 
non) est compacte pour former des comprimes, cette etape 
peut etre mise en oeuvre par toute technique classique 
appropriee, par exemple sur machine a comprimer alternative 

25 ou rotative. 

Le produit de depart important est la suspension de 
principe actif. Cette suspension est preparee par mise en 
suspension du principe actif micronise dans une solution, 
comprenant le polymere hydrophile et eventuellement un agent 

30 tensioactif en solution dans un solvant. Si un tensio-actif 
est utilise, il est mis en solution dans le solvant (becher 
+ agitateur magnetique ou agitateur a pales) . Ensuite le 
polymere hydrophile (PVP) est disperse sous agitation dans 
la solution precedemment obtenue. Selon la solubilite du 

35 polymere, celui-ci se dissout dans la solution ou forme un 
gel ou une suspension plus ou moins epais(se). Sous 
agitation toujours, le principe actif micronise est disperse 
en pluie dans la solution ou suspension precedente pour 
former une suspension homogene. On peut intervertir l'ordre 
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de ces etapes . Le solvant utilise peut §tre aqueux ou 
organique (par exemple 6thanol) . On utilise par exemple de 
l'eau demineralisee. 

La concentration en principe actif dans la suspension est de 
5 la 40% en poids, de preference 10 a 25%. 

La concentration en polymere hydrophile dans la suspension 
est de 5 a 40% en poids, de preference 10 a 25%. 
La concentration en tensio-actif dans la suspension est de 
0 a 10% en poids, de preference inf6rieure a 5%. 
10 L 1 invention a aussi pour objet cette nouvelle 

suspension. 

Sans vouloir etre liee par une theorie, la demanderesse 
pense que ce nouveau procede, par 1 ' utilisation d'une 
suspension du principe actif micronise dans une solution de 
15 polymere hydrophile, permet l'obtention d'une composition 
nouvelle dans laquelle le principe actif est sous forme non- 
reagglomeree . 

Les exemples suivants illustrent 1" invention sans la 
limiter . 

20 Exemple 1 Preparation d'une composition pharmaceutique de 

fenofibrate selon 1' invention. 

On prepare une composition contenant en tant qu* element 

a) du fenofibrate micronise, de la Plasdone®, du Capsulac® 

et du lauryl sulfate de sodium. 
25 Le fenofibrate micronise presente une dimension 

particulaire d' environ 5|im, telle que mesuree a 1 1 aide d'un 

compteur Coulter . 

Le Plasdone K25® correspond a .une polyvinylpyrrolidone 

PVP ISP et le Capsulac 60® (MEGGLE) correspond a un lactose 
30 monohydrate a gros cristaux (taille de particules entre 100 

et 400 pm) . 

Le laurylsulf ate de sodium (7g) est dissous dans l'eau 
(eau demineralisee, 1750g) et le fenofibrate micronise 
(350g) est mis en suspension dans le melange obtenu (par 
35 exemple a l'aide d'un agitateur a helice a 300 t/min, 
pendant 10 minutes, puis a 1 • aide d'un agitateur 
Ultra Turrax a 10 000 t/min, pendant 10 minutes) . On ajoute 
ensuite sous agitation la PVP (350g) , 1' agitation (agitateur 
a helice) etant poursuivie jusqu'a dissolution de cette 
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derniere (30 minutes) . L 1 ensemble est passe sur un tamis 
(taille 350 pm) pour eliminer d'eventuels agglomerats. 

Separement, le lactose (400g) est mis en suspension 
dans un granulateur en lit d'air fluidise (type Glatt® 
5 GPCG1 - Top Spray ou equivalent) et on le porte a une 
temperature de 40°C. 

La suspension de fenofibrate est pulvirisee sur le 
lactose. Cette etape est realisee dans les conditions 
suivantes: pression de pulverisation: 2,1 bar; debit d'air 
10 70 m 3 /h, temperature d'arrivee d'air: 45°C; temperature de 
sortie d'air: 33°C; temperature produit : 34°C; duree de 
pulverisation: 3 h. 

Le granule ainsi obtenu peut dtre mis en gelules ou 
transforme en comprimes . Toute technique classique 
15 appropriee de preparation de telles formulations galeniques 
peut etre utilisee. 

Pour la transformation en comprimes, on ajoute a 191g 
de granules obtenus (par exemple a l'aide d'un m^langeur 
type melangeur-malaxeur, melangeur planetaire, ou melangeur 
20 par retournement) la phase externe presentant la composition 
suivante : 

- 56g de Polyplasdone XL® (polyvinylpyrrolidone reticulee, 
ISP, telle que decrite dans la pharmacopee US "USP - NF n 
sous le nom de crospovidone , MW moyen > 1000000); 

25 - 88g d'Avicel® PH200 (Cellulose microcristalline) ; 

- 3,5g de stearyl fumarate de sodium (Mendell, U.S.A.) ; et 

- 2g d'Aerosil® 200 (silice colloidale) . 

La polyvinylpyrrolidone reticulee, la cellulose 
microcristalline, le stearyl fumarate de sodium et la silice 
30 colloidale sont des agents respect ivement de disintegration, 
liant, lubrifiant et d' ecoulement . 

L'obtention du comprime peut s'effectuer sur une 
machine a comprimer alternative (par exemple Korsch EKO) ou 
rotative (par ex. Fette Perfecta 2). 
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On obtient ainsi des comprimes presentant la 
composition suivante, exprimee en mg: 

- element (a) : 

Fenofibrate micronise 100,0 
PVP 100,0 
Lactose 114,3 
Lauryisulfate de sodium 2,0 

- phase (ou couche) externe : 

PVP reticulee 92,7 

Cellulose microcristalline 145,7 

Steryl fumarate de sodium 5,8 

Silice colloidale 3,3 
Exemple 2: Dissolution d*une composition selon 1 ' invention 
et d'une composition selon l'art anterieur. 

a) milieu de dissolution et protocole pour la mesure de la 
dissolution. 

On recherche un milieu de dissolution qui soit 
discriminant, c'est-a-dire que deux produits ayant des 
profils de dissolution tres differents dans le sue gastrique 
presenteront des courbes de dissolution tres differentes. 

On utilise a cette fin un milieu aqueux contenant un 
tensio-actif , a savoir le Polysorbate 80 (mono oleate de 
sorbitanne polyoxyethylene) . Ce tensio-actif est facilement 
disponible aupres de plusieurs f ournisseurs , fait l'objet 
d'une monographie dans les pharmacopees , et est aise a 
mettre en oeuvre (produit liquide soluble dans l'eau). 
D'autres tensioactifs comme le lauryl sulfate de sodium 
peuvent egalement §tre utilises. 

On utilise la methode de la palette tournante 
(Pharmacopee Europeenne) dans les conditions suivantes : 
volume du milieu: 1200 ml; temperature du milieu: 37°C; 
vitesse de rotation de la palette: 75 t/min; prelevements : 
toutes les 2,5 minutes. La determination de la quantite 
dissoute est effectuee par spectrophotometrie . Les essais 
sont repetes a 6 reprises. 

b) resultats . 

La composition selon 1 1 invention consiste en deux 
comprimes doses a 100 mg de fenofibrate environ, prepares 
selon 1' exemple 1. 
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La composition selon 1 1 art anterieur est du 
Lipanthyl ® 200 M de Laboratoires Fournier, dose a 200 mg de 
fenofibrate (correspondant a des gelules de 2 00 mg de 
fenofibrate co-micronise avec du laurylsulf ate de sodium, et 
5 renfermant du lactose, de 1 ' ami don preg61atinise de la 
polyvinylpyrrolidone reticul^e et du stearate de magnesium, 
conform^ment a 1 1 enseignement du brevet EP-A-0 330 532). 

Les resultats obtenus sont representes graphiquement a 
la figure 1, sur laquelle sont indiques le pourcentage de 
10 dissolution et entre parentheses I'ecart type observe. 

Ces resultats montrent clairement que les compositions 
selon la presente invention presentent un profil de 
dissolution nettement sup^rieur a celui des compositions 
selon l'art anterieur. 
15 Ces resultats montrent aussi clairement qu 1 avec les 

compositions selon l f invention, l'ecart type observe est 
nettement plus faible qu'avec les compositions selon 1 ' art 
anterieur. 

Exemole 3 : Etude de la biodisponibilite des compositions 
20 selon la presente invention et de compositions selon l'art 
anterieur . 

Un essai de biodisponibilite sur volontaires sains a 
6te mene. 

Les compositions testees sont les suivantes : 
25 - composition selon 1* invention: des gelules contenant les 
granules prepares selon I'exemple 1, et dosees a 2 00 mg de 
fenofibrate. 

- premiere composition selon l'art anterieur: Lipanthyl ® 
200 M de Laboratoires Fournier, dose a 200 mg de 

30 fenofibrate, identique a celle de I'exemple precedent. 

- seconde composition selon l'art anterieur: Secalip ® en 
gelules (300 mg de fenofibrate sous forme de 3 gelules a 
lOOmg) . 

L' etude a ete realisee sur 6 volontaires sains recevant 
35 une dose unique de fenofibrate, avec une periode de repos de 
6 jours minimum entre les administrations. Les echantillons 
pour analyse pharmacocinetique sont recueillis apres chaque 
administration au temps : 0,5; 1 h; 2 h; 3 h; 4 h; 5 h; 6 h; 
8 h; 10 h; 12 h; 24 h; 36 h; 48 h; 72 h et 96 heures apres 
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la prise du medicament. La teneur en acide fenofibrique 

dans le plasma est mesuree sur chaque 6chantillon. 

Les resultats obtenus sont donnes dans le tableau 1 ci- 
dessous . 

Tableau 1 



Produit 


Dose 
(mg) 


Cmax 
(Hg/ml) 


tmax 
(h) 


tl/2 
(h) 


AUC 0-t 
(Hg.h/ml) 


AUC 0-oo 
(Hg.h/ml) 


Invention 


200 


5,4 


6 


23 


148 


162 


Secalip® 100 


3 x 100 


1,1 


25 


39 


53 


56 


Lipanthyl® 
200M 


200 


1,6 


8,3 


41 


71 


92 



Cmax: Concentration plasmatique maximale 
10 tmax: temps necessaire pour atteindre le Cmax 
tl/2: Demi vie plasmatique 
AUC 0- t: Aire Sous la Courbe de 0 a t 
AUC 0 - oo: Aire Sous la Courbe de 0 a l'» 

15 Ces resultats montrent clairement que les compositions 

selon la presente invention, presentant un profil de 
dissolution ameliore par rapport aux compositions de l'art 
anterieur, conduisent a une biodisponibilite du principe 
actif qui est nettement superieure a celle obtenue dans le 

20 cas des compositions selon l'art anterieur. 

Exemple 4 Comparaison du profil de dissolution des 
compositions selon 1 ' invention avec celui de produits 
actuellement sur le marche en Allemagne 

Sur le marche allemand on trouve des formulations de 

25 fenofibrate a action immediate ou a action prolongee. Comme 
en France, les formes a 100 & 300 mg (classiques) coexistent 
avec des formes a 67 et 200 mg (a biodisponibilite 
amelioree, selon 1 1 enseignement du brevet EP-A-0 330 532). 

30 



15 

FEUILLE DE REMPLACEMENT (REGLE 26) 



WO 98/31361 PCT/IB98/00065 

Ces produits sont les suivants: 

• Fenofibrate - Ratiopharm; Ratiophann - Ulm; 
Gelules ; 

Composition: Fenofibrate 100 mg; 
5 Excipients: Lactose, amidon de mals, stearate de 

magnesium, colorant E 171, gelatine . 

• Durafenat; Durachemie - Wolf rathausen; 
Gelules; 

Composition: Fenofibrate 100 mg; 
10 Excipient: Lactose, amidon de mais, stearate de 

magnesium, colorant E 171, gelatine. 

• Normalip pro; Knoll - Ludwigshaf f en; 
Gelules; 

Composition: Fenofibrate 200 mg; 
15 Excipients: Crospovidone , gelatine, lactose 

monohydrate, stearate de magnesium, amidon de mals, 
laurylsulfate de sodium, colorants E 132 et E 171. 
On effectue une comparaison entre: 

- le comprime selon 1' invention tel que prepare selon 
20 I'exemple 1 (2 x 100 mg) ; 

- le Normalip pro <D (200 mg) ; 

- le Lipanthyl ® 200 M (200 mg) (selon I'exemple precedent); 

- le Fenofibrate Ratiopharm® (2 x 100 mg) ; 

- le Durafenat ® (2 x 100 mg) . 

25 Les tests sont mis en oeuvre dans les memes conditions 

que dans les exemples precedents. Les resultats sont 

reportes figure 2 . 

Ces resultats montrent clairerjient que les compositions 

selon 1' invention presentent une dissolution nettement 
30 amelioree par rapport aux compositions selon 1 " art 

anterieur . 

Bien entendu, la presente invention n'est pas limitee aux 
modes de realisation decrits mais est susceptible de 
nombreuses variantes aisement accessibles a l'homme de 
35 l'art. 
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1. Composition de fenofibrate a liberation immediate 
comprenant : 

5 (a) un support inerte hydrosoluble recouvert d'au moins une 
couche contenant le fenofibrate sous forme micronis^e avec 
une taille inferieure a 20 ^m, un polym&re hydrophile et 
eventuellement un tensio-actif; ledit polymere hydrophile 
representant au moins 20% en poids du poids de 1' element a); 
10 et 

(b) eventuellement une ou plusieurs phase(s) ou couche (s) 
externe ( s ) . 

2. Composition selon la revendication 1, dans laquelle un 
15 tensio-actif est present avec le fenofibrate et le polymere 

hydrophile. 

3. Composition selon la revendication 1 ou 2, dans laquelle 
le polymere hydrophile est de la polyvinylpyrrolidone. 

20 

4. Composition selon la revendication 2 ou 3, dans laquelle 
le fenofibrate et le tensio-actif sont co-micronises . 

5. Composition selon l'une quelconque des revendications 2 a 
25 4, dans laquelle le tensio-actif est du laurylsulf ate de 

sodium. 

6. Composition selon l'une quelconque des revendications 1 a 

5, dans laquelle le polymere hydrophile est present en plus 
30 de 25% en poids. 

7. Composition selon l'une quelconque des revendications 1 a 

6, dans laquelle le rapport ponderal f enof ibrate/polymere 
hydrophile est compris entre 1/10 et 4/1. 

35 

8. Composition selon l'une quelconque des revendications 1 a 

7, dans laquelle le rapport ponderal f enof ibrate/polymere 
hydrophile est compris entre 1/2 et 2/1. 



17 

FEUILLE DE REMPLACEMENT (REGLE 26) 



WO 98/31361 PCT/IB98/00065 

9. Composition selon l'une guelconque des revendications 
precedentes, dans laguelle par rapport au poids de 1' element 
a) , le support inerte hydrosoluble represente de 10 a 80% en 
poids, le fenofibrate represente de 5 a 50% en poids, le 

5 polymere hydrophile represente de 20 a 60% en poids, le 
tensio-actif represente de 0 a 10% en poids. 

10. Composition selon l'une quelconque des revendications 
precedentes, dans laquelle par rapport au poids de 1' element 

10 a), le support inerte hydrosoluble represente de 20 a 50% en 
poids, le fenofibrate represente de 20 a 45% en poids, le 
polymere hydrophile represente de 25 a 45% en poids, le 
tensio-actif represente de 0,1 a 3% en poids . 

15 11. Composition selon l'une quelconque des revendications 
precedentes, dans laquelle la dimension particulaire 
unitaire du support inerte hydrosoluble est comprise entre 
50 et 500 microns. 

20 12. Composition de fenofibrate a liberation immediate 
presentant une dissolution d'au moins 10% en 5 minutes, 20% 
en 10 minutes, 50% en 20 minutes et 75% en 3 0 minutes, telle 
que mesuree conformement a la methode de la palette 
tournante a 75 t/min selon la Pharmacopee Europeenne, dans 

25 un milieu de dissolution constitue d'eau avec 2% en poids de 
polysorbate 80 ou 0,025M de lauryl sulfate de sodium. 

13. Composition selon l'une quelconque des revendications 
precedentes, sous forme de comprime. 

30 

14. Precede de preparation d'une composition pharmaceutique 
selon l'une quelconque des revendications precedentes 
comprenant les etapes de: 

(a) preparation d'une suspension de fenofibrate sous forme 
35 micronisee avec une taille inferieure a 20 [im, dans une 

solution de polymere hydrophile et eventuellement de tensio- 
actif; 

(b) application de la suspension de l'etape (a) sur un 
support inerte hydrosoluble; 
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(c) eventuellement enrobage des granules ainsi obtenus par 
une ou plusieurs phase (s) ou couche(s) . 



15. Procede selon la revendication 14 , dans lequel l'etape 
5 (b) est mise en oeuvre dans un granulateur a lit fluidise. 

16. Procede selon la revendication 14 ou 15, comprenant 
l'<§tape de compression des produits obtenus a l'etape (b) ou 
(c) . 

10 

17. Suspension de fenofibrate sous forme micronis^e avec 
une taille inferieure a 20 ^m, dans une solution de polymere 
hydrophile et, eventuellement de tensio-actif . 

15 18. Suspension de fenofibrate selon la revendication 17, 
dans laquetlle la concentration en fenofibrate est de 1 a 40% 
en poids, de preference 10 a 25%. 

19. Suspension de fenofibrate selon la revendication 17 ou 
20 18, dans laquelle la concentration en polymere hydrophile 

est de 5 a 40% en poids, de preference 10 a 25%. 

20. Suspension de fenofibrate selon la revendication 17, 18 
ou 19, comprenant un tensio-actif a une concentration 

25 inferieure a 5% en poids. 
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